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RESUMEN
La pubertad es una de las etapas más importantes de la vida. 
Está deﬁnida como un periodo de transición donde el sujeto 
adquiere las características sexuales secundarias, y la capaci-
dad reproductiva. Esto ocurre como consecuencia de la acti-
vación del eje Hipotálamo - pituitaria - gónada. El cambio de 
frecuencia de estimulación de la GnRH de los gonadotrofos 
es uno de los mecanismos involucrados en las diferencias de 
secreción de las gondotroﬁnas durante el ciclo ovulatorio. En 
este artículo se revisan los eventos que son normales en el 
período de la pubertad, en ambos sexos y las posibles patolo-
gías que se describen en este periodo.
Palabras clave: Pubertad, GnRH, características sexuales 
secundarias, capacidad reproductiva.
SUMMARY
Puberty is one of the most important milestones in life course. 
It is deﬁned as a transition period where the subject acquires 
secondary sex characteristics and reproductive capacity. 
Occurs secondary to the activation of the Hypothalamic-
Pituitary -Gonadal axis. A changing frequency of GnRH 
stimulation of the gonadotrope is one of the mechanisms 
involved in the differential gonadotropin secretion during 
ovulatory cycles. Herein, we review the normal pubertal 
events in both genders and abnormalities described in this 
period. 
Key words: Puberty, GnRH neurons, Secondary sex 
characteristics reproductive capacity
INTRODUCCIÓN
La pubertad es el período de transición comprendido entre la infancia 
y la adultez. Se caracteriza por la presencia de importantes cambios 
físicos, ﬁsiológicos psicológicos y psicosociales. Sus principales cambios 
son la aparición de las características sexuales secundarias, la adquisi-
ción de la capacidad reproductiva y el alcance de la talla ﬁnal (1).
 
MECANISMOS NEUROENDOCRINOS
Los cambios hormonales que dan origen a la pubertad son el resultado 
de cambios en el patrón de secreción de GnRH hipotalámico, que a su 
vez produce un aumento en el patrón de frecuencia y amplitud en la 
pulsatilidad de las gonadotropinas (LH y FSH) que a través de sus re-
ceptores, localizados en la gónada, aumentan la secreción de esteroides 
sexuales.
Estos cambios a nivel hipotalámico ocurren alrededor de los 7 años en 
las mujeres y 9 años en el varón. Los cambios iniciales ocurren  princi-
palmente durante el sueño nocturno.
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FIGURA 1. 
El GnRH es un decapéptido secretado por aproximadamente 1000 neu-
ronas localizadas en el hipotálamo (núcleo arcuato y eminencia media). 
Es responsable de la secreción de gonadotroﬁnas a través del estímulo 
ejercido sobre la hipóﬁsis, vía sistema portal. Se han identiﬁcado 2 ti-
pos de neuronas: GnRH I, que se origina en el período embrionario y 
posee una secreción endógena en el período temprano del desarrollo. 
Posterior al nacimiento, esta secreción es inactivada por la presencia de 
hormonas sexuales circulantes, las que producen un feedback negativo. 
En el período puberal este “gonadostato” es activado, dando origen a 
la cascada del desarrollo puberal. GnRH II, no tiene actividad reconocida 
en los seres humanos (2).
El glutamato y el neuropéptido Kisspeptina y su receptor acoplado a 
proteína G (GPR54) son esenciales para el inicio de la activación de 
GnRH (3, 4). Las células de la glia facilitan la secreción de GnRH me-
diante factores de crecimiento TGF alfa e IGF-1 entre otros. Los efectos 
inhibitorios más importantes son los mediados por GABA y las neuro-
nas opiáceas, los que disminuyen su acción al momento de activarse la 
pubertad (1).
Otro factor importante que ha sido descrito es la Leptina, la que induce 
la secreción de GnRH y gonadotroﬁnas a través de un mecanismo direc-
to o indirecto, que abarca la participación de neuronas que controlan la 
actividad secretoria de las neuronas de GnRH. La leptina es un péptido 
de 16 KDa liberado por los adipocitos y su función es informar al hipo-
tálamo, ejerciendo una función permisiva en la regulación del comienzo 
de la pubertad.
La acción de GnRH se traduce en el aumento de los niveles de FSH y LH, 
con la consecuente producción de esteroides sexuales a nivel ovárico en 
la mujer y testicular en el varón, (5) Figura 1.
En la mujer la FSH se une a receptores especíﬁcos en las células de 
la granulosa e induce maduración de los folículos ováricos para que 
produzcan estrógenos, y la LH, en conjunto con la FSH, conduce a la 
maduración de los folículos de Graaf y la formación del cuerpo lúteo.
Los andrógenos ováricos son aromatizados principalmente en las cé-
lulas del tejido adiposo y se transforman en el metabolito activo, el Es-
tradiol, que circula unido a la SHBG hasta alcanzar su receptor nuclear 
para ejercer su acción.
El estradiol estimula el crecimiento mamario, uterino, la distribución 
del tejido adiposo y el crecimiento del cartílago epiﬁsiario; además pro-
mueven el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, el engro-
samiento de la mucosa vaginal y el adelgazamiento el moco cervical.
Modiﬁcado de Chapter 13. NORMAL AND ABNORMAL PUBERTY. Lucia Ghizzoni, MD, Maria E. Street MD, Maddalena Marchesi MD, and Vera Raggi MD Updated: March 
5, 2007 (endotext).
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En el varón la LH se une a los receptores de las células de Leydig e indu-
ce un aumento de AMPc y a través de la activación de las enzimas 20-22 
desmolasa, 17alfa hidroxilasa y 17,20 desmolasa, aumenta la síntesis 
y secreción de testosterona y en menor cantidad de androtenediona, 
androstenediol, dihidrotestosterona y estradiol.
La FSH se une a los receptores de las células de Sértoli y estimula la 
síntesis y secreción de Inhibina y Hormona anti mulleriana (AMH), y 
aparentemente inicia la espermatogénesis. Para que ésta se produzca 
se requiere que la FSH actúe directamente en los túbulos espermato-
génicos, así como la acción indirecta de LH que aumenta los niveles de 
testosterona. LH y FSH actúan sobre el testículo, induciendo aumento de 
volumen de los túbulos espermáticos y de las células de Leydig, estas 
últimas representan menos del 10% del volumen testicular. El estímulo 
de las células de Leydig se reﬂeja por el aumento de la concentración 
sérica de testosterona y sobre los túbulos con el desarrollo de la esper-
matogénesis.
El inicio de la pubertad es precedido por la maduración de la zona re-
ticulata de la corteza suprarrenal, desde los 6 a los 8 años de edad, lo 
que se denomina adrenarquia. El desarrollo de la zona reticular en 
conjunto con la mayor actividad enzimática 17,20 liasa y disminución 
de la actividad de la enzima 3 Beta esteroide deshidrogenasa  produce 
el aumento de los andrógenos (DHEA y DHEA-S). Esta adrenarquia se 
caracteriza por la aparición de olor apocrino, en ocasiones acné, vello 
axilar y vello púbico.
 
SECUENCIA DE LOS EVENTOS PUBERALES
En la niña
La caracterización de los cambios puberales en la niña se ha basado en 
los grados de desarrollo de Tanner (6). Esta clasiﬁcación descrita en los 
años 60 fue realizada en niñas de un orfanato, de bajo nivel socioeco-
nómico y por medio de la inspección. Sin embargo, los clínicos actuales 
deben realizarla por medio de la palpación, puesto que los altos índices 
de obesidad pueden llevar a un error en el grado de desarrollo mamario 
descrito.
La primera manifestación de la pubertad en la niña, en el 90% de los 
casos, es el crecimiento mamario, el que puede ser unilateral o bilateral, 
Figura 2.
Existe alrededor de un 10% en que el inicio del desarrollo puberal es 
con la aparición del vello púbico. En caso que el vello púbico progrese 
y no aparezca desarrollo mamario, debemos tener una conducta activa 
para descartar alteraciones del desarrollo puberal como veremos más 
adelante. El progreso del desarrollo en cada etapa descrita por Tanner 
es de alrededor de 6-8 meses.
Durante los últimos años se ha planteado que las edades de inicio nor-
mal del desarrollo, descritas por Tanner, podrían estar sufriendo un ade-
lanto. Especialmente tomando en cuenta la forma en que se llevó a cabo 
FIGURA 2.  SECUENCIA DE ETAPAS DEL DESARROLLO 
DE LOS CARACTERES SEXUALES DE LA MAMA EN 
SEXO FEMENINO.
Grado I: o prepuberal, no hay tejido mamario palpable, sólo el 
pezón protruye, la aréola no está pigmentada.
Grado II: se palpa tejido mamario bajo la aréola sin sobrepasar 
ésta.  Aréola y pezón protruyen juntos, observándose además un 
aumento del diámetro areolar. Es la etapa del botón mamario.
Grado III: se caracteriza por crecimiento de la mama y aréola 
con pigmentación de ésta; el pezón ha aumentado de tamaño; 
la aréola y la mama tienen un solo contorno.
Grado IV: existe mayor aumento de la mama, con la aréola 
más pigmentada y solevantada, por lo que se observan tres 
contornos (pezón, aréola y mama).
Grado V: la mama es de tipo adulto, en la cual sólo el pezón 
protruye y la aréola tiene el mismo contorno de la mama.
Tanner JM. Growth at Adolescence. Springﬁeld, IL: Charles C Thomas, 1962.
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el estudio de Tanner. Incluso la edad de la  menarquia reportada por 
Tanner fue más tardía que la existente en niñas no institucionalizadas 
en el Londres de esa época.
En EE.UU. un estudio epidemiológico transversal analizó a 17.077 niñas 
de raza blanca y negra entre los 3 y 12 años que consultaron por control 
sano o por morbilidad. Las pacientes fueron evaluadas a través de ins-
pección por pediatras y se determinó su estado Tanner mamario y vello 
pubiano. Estos autores demostraron que la edad promedio del inicio del 
desarrollo mamario fue de 9,9 años en niñas caucásicas y 8,8 años en 
afro-americanas. Estos datos fueron corroborados posteriormente por 
el estudio norteamericano NHANES III el que encontró en población 
americana presencia de mamas Tanner 2 en promedio a los 9,7 años.
En Chile, varios estudios también sugieren que la edad de la telarquia 
promedio se ha adelantado a una edad similar a las de las Afroamerica-
nas del estudio Norteamericano. Sin embargo, no existen cambios en la 
edad promedio de menarquia (7).
En conjunto con el desarrollo mamario (Tanner II), se produce el estirón 
puberal, el que alcanza su peak máximo en el desarrollo Tanner III, con 
una velocidad de crecimiento de alrededor de 9 cms/año. El incremento 
de talla durante los tres años de máximo crecimiento es de  20-25 cms, 
con un incremento global de un 20 a 25% de la talla inicial. Este cam-
bio en el patrón de crecimiento se debe al efecto estrogénico sobre el 
hipotálamo, aumentando la producción de Hormona de Crecimiento. De 
esta forma aumentan tanto los niveles basales, como los peaks máximos 
en la secreción de esta hormona con el consecuente aumento de IGF-1 
y su acción a nivel del cartílago de crecimiento (1).
En conjunto con el aumento en la talla, existe un aumento en la masa 
grasa, la que adquiere una distribución ginecoide, con el consecuente 
aumento de peso el que se maniﬁesta alrededor de 6 meses después 
que el peak de crecimiento. La masa grasa adquirida durante la puber-
tad es tres veces mayor en los estadios ﬁnales de Tanner que al inicio (8).
Bajo la inﬂuencia de los esteroides sexuales y de la GH se produce un 
incremento en el contenido mineral óseo y en la masa muscular. 
Durante la pubertad se adquiere alrededor del 45% del contenido mi-
neral óseo. En la regulación del proceso de mineralización de la matriz 
ósea están involucrados importantes factores genéticos y hormonales, 
dentro de los cuales cabe destacar la acción de los metabolitos de la 
Vitamina D, la parathormona (PTH) y la calcitonina, que en su conjunto 
regulan el metabolismo fosfocálcico. Los estrógenos de forma directa 
o a través de la aromatización de la testosterona son responsables del 
efecto permisivo de la ganancia ósea, estimulando la acción osteoblás-
tica para un adecuado desarrollo de la matriz ósea y regulando la acción 
resortiva de los osteoclastos a través de la inhibición de RANKL y esti-
mulación de la osteoprotegerina (9).
En cuanto a la maduración ósea, el inicio de la pubertad suele coincidir 
con una edad de entre los 10,5 a 11 años y la menarquia en torno a 
los 12,6 años.
Las proporciones corporales cambian, el crecimiento de las extre-
midades inferiores es más rápido que el de la vértebras y la relación 
segmento superior/inferior es menor a 1.
A nivel de los genitales internos, los ovarios a partir de los 9 años 
muestran un crecimiento acelerado, son ovalados y lisos. Existe aumento 
del estroma ovárico y de los folículos (5-7mm). Este aumento es pro-
gresivo desde 2 ml en el inicio de la pubertad (Tanner II) hasta alcanzar 
el tamaño ovárico adulto. El patrón ecográﬁco es multiquístico, en la 
adolescencia, y se evidencian por lo menos 6 folículos mayores de 4mm.
El útero aumenta lenta y progresivamente de tamaño a partir de los 
9 años por estímulo estrogénico, tiene forma y tamaño constante: en 
gota, sin ángulo entre cuerpo y cuello, con el cuerpo corto y relación 
cuerpo/cuello 1:2. El cuerpo cambia su morfología y posición. Se desa-
rrolla el miometrio y aumenta el tamaño del cuerpo de 1 a 1,5 cm al 
año para mantener una relación 2:1; adquiere forma de pera invertida y 
sus dimensiones aumentan hasta alcanzar una longitud de 75mm y un 
volumen de 20 ml en la mujer adulta (10). El desarrollo progresivo del 
endometrio ocasiona una línea de ecodensidad más alta en el centro 
del útero.
A nivel de los genitales externos, la vulva cambia aspecto aumentan-
do su grosor por el acúmulo de grasa a nivel del monte de Venus. Así 
mismo los labios mayores y menores aumentan de tamaño. La vagina 
crece longitudinalmente, la mucosa vaginal es más gruesa, húmeda y de 
tonalidad mate, el himen se engruesa y también existe un leve aumento 
del clítoris. Al activarse las glándulas de Bartolino se produce una secre-
ción vaginal blanquecina ﬁsiológica (8,10).
La menarquia es, normalmente, el último evento del desarrollo pu-
beral. Se presenta en 1 año y medio a 2 años posterior al inicio del 
desarrollo mamario (TII), poco después de haber alcanzado el máximo 
peak de crecimiento. Posterior a ella la talla aumenta entre 5 a 8 cms, 
tanto cuanto más precoz sea su aparición.
Se ha observado un leve adelanto de la edad de la menarquia en las 
niñas de colegios públicos, pero éste ha sido de mucho menor magnitud 
que el adelantamiento de la telarquia. El aumento del peso es un factor 
determinante en la presencia de menarquia temprana en algunas niñas, 
por lo cual es fundamental el manejo del peso, para evitar este riesgo 
de la obesidad infantil (11).
Habitualmente los ciclos siguientes serán anovulatorios, por lo cual la 
menstruación puede ser irregular durante los 2 primeros años posterio-
res a la menarquia. En caso que la menarquia ocurra antes de los 12 
años los ciclos ovulatorios son aproximadamente 50% en el primer año; 
si es más tardía puede demorarse hasta alrededor de 10 años en que 
sean completamente ovulatorios. Los ciclos iniciales pueden durar entre 
21 y 45 días y luego se van acortando. Al tercer año postmenarquia 
entre 60-80% de las niñas tiene ciclos de entre 21 y 35 días. El ciclo con 
periodicidad de adulto se establece aproximadamente a los 6 años post 
menarquia (12), Figura 3.
 
[REV. MED. CLIN. CONDES - 2011; 22(1) 27 - 38]
31
En el varón
El primer signo de desarrollo puberal en el varón, es el crecimiento tes-
ticular (4ml) como resultado del desarrollo de los tubos seminíferos. En 
conjunto se produce el cambio escrotal, en el que la piel escrotal se hace 
más rugosa y de color rojizo oscuro. Estos cambios se deben al aumento 
en los niveles de testosterona (95% testicular y 5% adrenal).
La edad de comienzo es sobre los 9 años, con una edad promedio de 
12 años. La evaluación clínica se realiza por comparación con el orqui-
dómetro de Prader, Figura 4. En conjunto con el aumento del volumen 
testicular se desarrolla la próstata y las vesículas seminales, Figura 5 y 6.
Posterior a las primeras manifestaciones de desarrollo puberal, le sigue 
la aparición del vello púbico y el crecimiento peneano, el que comienza 
a desarrollarse entre los 12 a 18 meses después del crecimiento testi-
cular, primero en longitud y después en grosor. El crecimiento del vello 
axilar aparece 2 años después de aparecer el vello púbico y va seguido 
del vello facial.
En el varón el inicio puberal normal coincide con una edad ósea de 
alrededor 12 a 13 años y la aparición del hueso sesamoideo del carpo 
suele coincidir con esta etapa.
El estirón puberal se inicia en el estadío III, coincidiendo con el creci-
miento longitudinal del pene, alcanzando la velocidad máxima de 10 ± 
2 cms, con un incremento de la talla de 25 cms en total.
Los cambios de voz aparecen generalmente en la fase avanzada del 
desarrollo genital. También aumenta la vellosidad en zonas como la cara 
anterior y posterior de tórax, pectoral y a nivel lumbosacro. El bigote 
aparece tres años después de iniciada la fase acelerada y ﬁnal de la 
pubertad.
En la pubertad también aumenta el tamaño areolar de la mama mascu-
lina y en casi un 75% de los niños, también lo hace el tejido mamario 
subyacente. La ginecomastia puberal generalmente coincide con etapa 
III de Tanner y desaparece habitualmente en menos de 1 año. En caso 
de persistir, la mama se ﬁbrosa y puede requerir terapia quirúrgica. En 
cuanto a la espermarquia, la primera polución suele aparecer alrede-
dor de los 13 años, con un volumen testicular de alrededor de 12 cc, 
Figura 7.
VARIANTES NORMALES DEL DESARROLLO PUBERAL
Pubarquia Precoz
Se deﬁne como la aparición de vello púbico, antes de los 8 años en la 
niña y 9 años en el varón, sin otros signos de desarrollo puberal ni de vi-
rilización (13, 14). Existe una variabilidad racial, considerándose dentro 
del rango normal de inicio en Norteamérica en pacientes de raza blanca 
después de los 7 años mientras que en afroamericanos se considera 
normal después de los 6 años (15, 16). Se puede acompañar o no de 
vello axilar, olor apocrino y/o acné. Puede coincidir con un aumento en 
FIGURA 3.  SECUENCIA DE LOS EVENTOS PUBERALES EN LA  NIÑA
Marshall W A, Tanner JM. Arch Dis Child. 1969 Jun;44(235):291-303.
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Cattani A. Crecimiento y desarrollo puberal. Universidad Católica, 2008
FIGURA 4.  ORQUIDÓMETRO DE PRADER FIGURA 5. SECUENCIA DE LAS ETAPAS DEL 
DESARROLLO DE LOS CARACTERES SEXUALES EN 
VELLO PUBIANO EN AMBOS SEXOS
Grado I: o prepuberal, no existe vello de tipo terminal.
Grado II: existe crecimiento de un vello suave, largo, pigmentado, 
liso o levemente rizado en la base del pene o a lo largo de labios 
mayores.
Grado III: se caracteriza por pelo más oscuro, más áspero y 
rizado, que se extiende sobre el pubis en forma poco densa.
Grado IV: el vello tiene las características del adulto, pero sin 
extenderse hacia el ombligo o muslos.
Grado V: el vello pubiano es de carácter adulto con extensión 
hacia la cara interna de muslos. Posteriormente, en el varón 
el vello se extiende hacia el ombligo; algunos autores esto lo 
consideran como un grado VI. 
la velocidad de crecimiento y de la edad ósea en forma transitoria, no 
signiﬁcativo, que no compromete la talla ﬁnal (17, 18).
La etiología es desconocida, en algunos casos se atribuye a la madura-
ción exagerada de la zona reticular de la corteza adrenal, incrementan-
do los niveles androgénicos a valores similares medidos en la pubertad 
temprana. También se ha propuesto que exista una hipersensibilidad del 
folículo piloso a los andrógenos. La pubarquia precoz es una condición 
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Tanner JM. Growth at Adolescence. Springﬁeld, IL: Charles C Thomas, 1962.
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FIGURA 7.  SECUENCIA DE LOS EVENTOS PUBERALES EN EL SEXO MASCULINO
Marshall WA, Tanner JM. Arch Dis Child. 1970 Feb;45(239):13-23.
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FIGURA 6.  SECUENCIA DE LAS ETAPAS DEL DESARROLLO DE LOS CARACTERES SEXUALES DE LOS GENITALES EN 
SEXO MASCULINO
Grado I: los testículos, escroto y pene tienen características infantiles. 
Grado II: el pene no se modiﬁca, mientras que el escroto y los testículos 
aumentan ligeramente de tamaño; la piel del escroto se enrojece y se modiﬁca 
su estructura, haciéndose más laxa; el testículo alcanza un tamaño superior a 2,5 
cm en su eje mayor. 
Grado III: se caracteriza por testículos y escroto más desarrollados (testículos de 
3,3 a 4 cm); el pene aumenta en grosor. 
Grado IV: hay mayor crecimiento peneano, con aumento de su diámetro y 
desarrollo del glande, los testículos aumentan de tamaño (4,1 a 4,5 cm) y el 
escroto está más desarrollado y pigmentado. 
Grado V: los genitales tienen forma y tamaño semejantes a los del adulto, largo 
testicular mayor de 4,5 cm.
Tanner JM. Growth at Adolescence. Springﬁeld, IL: Charles C Thomas, 1962.
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frecuente en niños y en la mayoría de los casos es una condición benig-
na. En un estudio reciente realizado en Chile, un 26% de los pacientes 
de la muestra fue diagnosticado con alguna patología (Pubertad Precoz 
Central o Hiperplasia Suprarrenal Congénita no Clásica), que requirió 
terapia y seguimiento para evitar un impacto negativo en su evolución. 
Estos resultados sugieren que se realice una mínima evaluación no in-
vasiva por especialista, en todos los niños con PP (19) para descartar 
patología subyacente (20).
Estudios recientes muestran una mayor incidencia de sobrepeso/obesi-
dad y alteraciones metabólicas en estas niñas (21, 22, 23).
El seguimiento a largo plazo de estos pacientes nos permitirá conﬁrmar 
si existe asociación entre la PP con la disminución de la sensibilidad a 
la insulina, síndrome metabólico y/o desarrollo de  hiperandrogenismo 
ovárico.
Se recomienda su seguimiento y control para evaluar su progresión. En 
los casos asociados a sobrepeso los cambios en estilo de vida son fun-
damentales para evitar progresión (24).
 
Telarquia Prematura
Se deﬁne como la aparición temprana del desarrollo mamario sin la pre-
sencia de otros signos de maduración sexual. No hay adelantamiento 
de la edad ósea ni aumento en la velocidad de crecimiento, ni aumento 
del volumen ovárico. Es muy frecuente en los primeros 2 años de vida 
y su frecuencia ha sido reportada hasta un 36,6%. Aunque su etiología 
es desconocida, algunos autores han planteado un aumento de la sen-
sibilidad a los estrógenos circulantes y también se ha visto que tienen 
niveles más elevados de estradiol medido por técnicas ultrasensibles 
no disponibles en la práctica clínica (25). La secreción transitoria de 
estrógenos por los folículos ováricos, el aumento de los estrógenos de 
origen suprarrenal y la activación transitoria del eje hipotálamo-hipóﬁsis 
gonadal con aumento de la secreción de FSH; también pueden ser causa 
de la telarquia prematura (26, 27).
Es importante sospechar la posibilidad de que sea una manifestación de 
producción ovárica autónoma de estradiol como en casos de síndrome 
de McCune-Albrigth. En estos casos el estudio de la presencia de muta-
ción de la proteína G podría orientar a conﬁrmar el diagnóstico aunque 
su negatividad no lo descarta (28).
En la anamnesis, se debe pesquizar la presencia de los llamados “dis-
ruptores endocrinos” o de contaminantes ambientales como el consu-
mo de soya, exposición a derivados de lavanda o cremas con ﬁtoestro-
genos que serían posibles causantes de la telarquia (29).
[REV. MED. CLIN. CONDES - 2011; 22(1) 27 - 38]
ESQUEMA 1. PUBERTAD PRECOZ EN NIÑOS. DIAGNÓSTICO
Cattani A. Crecimiento y desarrollo puberal. Universidad Católica, 2008.
Crecimiento del pene < 9 años
¿Andrógenos o hCG exógenos?
Valorar tamaño testicularPP periférica 
por andrógenos 
exógenos
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CYP 21
Tumor  
SPR
Resist 
glucocort
Restos SPR 
con HSC 
por déﬁcit 
CYP21
Tumor hCG
Testotoxicosis PPV
Despistaje HSC
Etiología adrenal 17 OHP
LH basal o tras estímulo
 Ttna
Vello púbico presente
SÍ
SÍ
NO
NO
Tumor 
Testicular
 Ttna
Normal
< 2,5 cm O
< 2,5 cm vol
~ 2,5 cm O
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> 2,5 cm O
> 4 cm vol
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 17 OHP  DHEAS  hCG Cortisol
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ESQUEMA 2. PUBERTAD PRECOZ EN NIÑAS. DIAGNÓSTICO
Cattani A. Crecimiento y desarrollo puberal. Universidad Católica, 2008.
SÍ
SÍ
SÍ
NO
NO
NONormal Alterada
Crecimiento mamario < 8 años
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LH basal y tras estímulo
Displasia ﬁbrosa
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¿  Estradiol? 
Puberal
Normal
PPV
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Estrógenos 
exógenos
RNM
NO SI
Normal
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 DHEAS DHEAS
Cortisol y ACTH
Estímulo ACTH
SIN Cushing
17 OHP
  17 OHP 17 OHP
 Ttna L
Tumor SPR virilizante
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En su mayoría la evolución es a la resolución espontánea, con un desa-
rrollo puberal posterior normal, aunque podría haber mayor incidencia 
de pubertad precoz que en la población normal.
 
Retraso Constitucional de la Pubertad
Este se deﬁne como el retraso del inicio en el desarrollo puberal en ado-
lescentes sanos. Tienen talla baja para la edad cronológica, pero adecuada 
para la edad ósea y el desarrollo puberal, los que están retrasados de la 
misma forma. Es más frecuente en varones con una relación 10:1 y el 
antecedente familiar es la clave. Sin embargo, algunos de estas familias 
poseen mutaciones en genes claves para el desarrollo/síntesis y/o secre-
ción de gonadotroﬁnas que en algunos miembros se maniﬁesta como RC 
y en otros hipogonadismo franco (30). La talla alcanzada va de acuerdo a 
la carga genética, aunque en un alto porcentaje de casos quedan 3-5cm 
menos (31). Las bajas concentraciones de esteroides, transitoria, no pare-
ce afectar la densidad mineral ósea en forma signiﬁcativa (32).
 
ALTERACIONES DE LA PUBERTAD
Pubertad Precoz
Se deﬁne en la niña como la aparición del botón mamario antes de 
los 8 años y en el varón aumento del volumen testicular antes de los 9 
años (Esquema 1). Dado los últimos antecedentes de edad de inicio de 
telarquia, algunos autores han modiﬁcado la deﬁnición a niñas menores 
a los 7 años (Caucásicas ) y menores a 6 (Afroamericanas) (33), y entre 
los 7-8 hablaríamos de pubertad temprana. Creemos que aún con los 
datos actuales no hay aun estudios con un número suﬁciente de pacien-
tes que avalen estos últimos conceptos en nuestra población (34). Cabe 
recordar que en los varones con patología de SNC es más frecuente la 
aparición de Pubertad Precoz Central.
Dentro de la clasiﬁcación de Pubertad Precoz se divide en la Pubertad 
TABLA 1. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Frecuencia 
A. Familiares
Vel crecimiento prepuberal
Vel crecimiento puberal-postpuberal
EO prepuberal
EO puberal
Proporc. Corporales postpuberales
Genitales
Adrenarquía 
LH, FSH
LH nocturna
Test HCG
Evolución espontánea
Muy elevada
Muy frecuentes
Lenta
Lenta
Retrasada
Retrasada
Infantil/eunocoide
Infantil
Retrasada, Normal para EO
Normal para EO
Picos
Normal
Aparece pubertad
Baja
Posibles
Normal
Lenta
Normal
Retrasada
Eunooide
Hipoplásicos
Normal
Baja para EO
No picos
Bajo
No aparece pubertad
R. CONSTITUCIONAL H. HIPOGONADOTROPO
Cattani A. Crecimiento y desarrollo puberal. Universidad Católica, 2008
Precoz Central (PPC) y la Pubertad Precoz Periférica (PPP). La primera se 
caracteriza por cursar con activación del eje hipotálamo hipóﬁsis gonadal 
y la aparición armónica de los caracteres sexuales secundarios, similar a la 
cronología de la pubertad normal pero más temprana. En cuanto a la se-
gunda, no existe inicialmente activación del eje HHG aunque puede ocu-
rrir más tarde en forma secundaria al aumento de estrógenos periféricos.
En estos casos existe un aumento de estrógenos ovárico (como por 
ejemplo Síndrome de McCune Albrigth o tumores) o de otro órgano 
(tumores productores de estrógenos suprarenales u hepáticos) o bien 
exógenos, con la aparición de los caracteres sexuales de forma disarmó-
nica, incluso pudiendo ocurrir como primera manifestación de pubertad 
la menarquia (15, 35). El paciente debe ser referido al especialista (en-
docrinólogo infantil) para completar el estudio que incluye imágenes del 
SNC y discutir el beneﬁcio de los tratamientos disponibles (Esquema 2).
 
Pubertad Retrasada
Se deﬁne como la ausencia de caracteres sexuales secundarios a los 14 
años en el varón y a los 13 años en las niñas (36, 37).
También cabe dentro de esta deﬁnición la progresión de los caracteres 
sexuales secundarios que no alcanzan el estadio ﬁnal en el tiempo nor-
mal: ausencia de la menarquia 5 años después de la aparición del botón 
mamario y en el niño la falta del desarrollo genital también 5 años 
posterior al aumento del volumen testicular (Tanner II) (19).
Puede corresponder a un extremo de los retrasos constitucionales o a 
Hipogonadismo. Estos cuadros se clasiﬁcan en hipogonadotrofos o hi-
pergonadotrofos, Tabla 1 y 2.
El estudio se debe realizar dirigido a lo obtenido en la historia clínica, 
considerando los antecedentes familiares y los hallazgos al examen físico.
[REV. MED. CLIN. CONDES - 2011; 22(1) 27 - 38]
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TABLA 2. 
Niño
Niña
HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO
Trastornos nutricionales o metabólicos
Insuﬁciencia hipoﬁsiaria secundaria
Hiperprolactinemia
Radioterapia craneal
Síndrome de Kallmann
Mutación gen DAX-1
Déﬁcit LH
Panhipopituitarismo
Síndromes Genéticos (Prader Willi, Displasia Septo-óptica)
Anomalías del SNC (tumores, otras lesiones del SNC)
Déﬁcit aislado de gonadotroﬁnas
Deﬁcienca hipotálamo- hipoﬁsiaria múltiple
HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROPO
Síndrome de Klinefelter
Anorquia
Testículo rudimentario
Orquitis
Radioterapia Testicular
Quimioterapia
Defecto en esteroidogénesis testicular
Defecto receptor LH
Disgenesia Gonadal (Sd Turner)
Disgenesia Gonadal XX y XY
Déﬁcit 17 alfa hidroxilasa
Defecto de la síntesis de estrógenos
Mutación activadora del receptor LH/hCG
Mutación inactivante del receptor de FSH
Menopausia precoz autoinmune
Otras: quimioterapia, radioterapia, 
galactosemia
Beas F, Cassorla F, Heinrich J y cols. Endocrinología del niño y el adolescente.  Editorial Mediterráneo. 2002.
REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
1. Muñoz Calvo, Pediatr Integral 2007, XI (6): 505-514.
2. Crofton PM, Illingworth PJ, Groome NP et al. Changes in dimeric inhibin A 
and B during normal early puberty in boys and girls. Clin Endocrinol 1997; 46(1): 
109-114.
3. Sara A. Endocrinology of female puberty . Current Opinion in Endocrinology, 
Diabetes & Obesity 2009, 16:1-4
4. Williams H. Cooledge, Hua Mei, Xavier d´Anglemont. Mollecular and Celular 
Endocrinology 2010, 324: 12-20.
5. Sisk Cheryl, Foster Douglas. The neural basis of puberty and adolescence. 
Nature Neuroscience 2004, 7:10.
6. Tanner JM. Growth at Adolescence. Springﬁeld, IL: Charles C Thomas, 1962.
7. Gaete, Codner E. Adelanto de la pubertad en Chile y el mundo Rev Chil 
Pediatr 77 (5); 456-465, 2006.
8. AM Perez Lopez , ML Prieta Salcedo Bol Pediatr 2006; 46:265-272.
9. Robert C. Olney Mechanisms of Impaired Growth:Effect of Steroids on Bone 
and Cartilage Horm Res 2009;72(suppl 1):30-35.
10. Beas F, Cassorla F, Heinrich J y cols. Endocrinología del niño y el adolescente. 
Editorial Mediterráneo. 2002.
11. Hernández MI, Unanue N, Gaete X, Cassorla F, Codner E. Edad de la 
menarquia y su relación con el nivel socioeconómico e índice de masa corporal. 
Rev Méd Chile 2007; 135: 1429-1436.
12. American Academy of Pediatrics, American College of Obstetricians and 
Gynecologists. Menstruation in Girls and Adolescents: Using the Menstrual Cycle 
as a Vital Sign. Pediatrics 2006;118;2245-2250.
13. Ghizzoni L, Milani S. The Natural History of Premature Adrenarche. J Pediatr 
Endocrinol Metab 2000; 13: 1247-1251.
14. Pang SY. Premature pubarche. Pediatr Adolesc Endocrinol. 1984; 13: 173-
184.
15. Herman-Giddens ME, Slora EJ, Wasserman RC, et al. Secondary sexual 
characteristics and menses in young girls seen in ofﬁce practice: a study from 
the pediatric research in ofﬁce settings network. Pediatrics 1997; 99: 505-512.
16. Voutilainen R, Perheentupa J, Apter D. Benign premature adrenarche: clinical 
features and serum steroid levels. Acta Paediatr Scand 1983; 72: 707-711.
17. Morris AH, Reiter EO, Geffner ME, Lippe BM, Itami RM, Mayes DM. Absence 
of nonclassical congenital adrenal hyperplasia in patients with precocious 
adrenarche. J Clin Endocrinol Metab 1989; 69: 709-715.
18. New M, Ghizzoni L, Speiser PW. Update on congenital adrenal hyperplasia. 
In: Lifshitz F, eds. Pediatric Endocrinology, 3rd ed. New York: Marcel Dekker 1996; 
305-320.
19. Eyzaguirre F, Bancalari R, Youlton R, Román R, Silva R, García H, Mericq V. 
Pubarquia Precoz: Experiencia en 173 casos. Rev Méd Chile 2009; 137: 31-38.
20. Ghirri P, Bernardini M, Vuerich M et al. Adrenarche, pubertal development, 
[MECANISMOS REGULADORES DE LA PUBERTAD NORMAL Y SUS VARIACIONES - DRA. CAROLINA SEPÚLVEDA Y COL.]
38
age at menarche and ﬁnal height of full-term, born small for gestational age 
(SGA) girls. Gynecol Endocrinol 2001; 15: 91-97.
21. Meas et cols. Endocrine consequences of premature pubarche in post-
pubertal Caucasian girls. Clin Endocrinol (Oxf). 2002 Jul;57(1):101-6.
22. Paterson et al. Exaggerated adrenarche in a cohort of Scottish children: 
clinical features and biochemistry. Clin Endocrinol (Oxf). 2010 Apr;72(4):496-
501.
23. Utriainen P, et cols. Childhood Metabolic Syndrome and Its Components 
in Premature Adrenarche. J Clin Endocrinol Metab. 2007 Nov;92(11):4282-5.
24. Thomas Reinehr, Gideon de Sousa, Christian Ludwig Roth, and Werner 
Andler. Androgens before and after Weight Loss in Obese Children. The Journal 
of Clinical Endocrinology & Metabolism 90(10):5588-5595.
25. Verrotti A, Ferrari M, Morgese G, Chiarelli F. Premature thelarche: a long-
term follow-up. Gynecol Endocrinol 1996; 10 (4): 241-247.
26. Pasquino AM, Piccolo F, Scalamandra A, Malvaso M, Ortolani R, Boscherini B. 
Hypothalamo-pituitary-gonadotropic function in girls with premature thelarche. 
Arch Dis Child 1980; 55: 941-944.
27. Freedman SM, Kreitzer PM, Elkowitz SS, Soberman N, Leonidas JC. Ovarian 
microcysts in girls with isolated premature thelarche. J Pediatr 1994; 124 (6): 
993.
28. Roman R, Johnson MC, Codner E, Boric MA, Avila A, Cassorla F. Activating 
GNAS1 gene mutations in patients with premature thelarche. J Pediatr 2004; 
145: 218-222.
29. Teilmann G, Juul A,, Skakkebaek NE, Toppati J. Putative effects of endocrine 
disrupters on pubertal development in the human. Best Practice& Research 
Clinical Endocrinology and Metabolism 2002; 16: 105-121.
30. Pitteloud N, Quinton R et cols. Digenic mutations account for variable 
phenotypes in idiopathic hypogonadotropic hypogonadism. The Journal of 
Clinical Investigation, 2007; (117) 457-463.
31. Sukran Poyrazoglu, Feyza Darendeliler, Firdev Bas  Ruveyde Bundak, Nurcin 
Saka, Sukran Darcan, Jan M. Wit, Hulya Gunoz. Target Height Estimation in 
Childrenwith Idiopathic Short Stature Who Are Referred to the Growth Clinic. 
Horm Res 2009;72:178-183.
32. Gourmelen M, Pham-Huu-Trung MT, Girard F. Transient partial GH deﬁciency 
in prepubertal children with delay of growth. Pediatr Res 1979; 13: 221-224.
33. Pediatric Endocrinology Sperling Third edition Precocious Puberty Chapter 
34. Gaete X, Unuane N, Avila A, Cassorla F. Cambios en la edad de inicio de la 
pubertad en niñas de la comuna de Santiago. Implicancias para el diagnóstico 
de la pubertad precoz. Rev Chil Pediatr 2002; 73: 341-7.
35. García H, Youlton R ,  Burrows R ,  Catanni A. Consenso sobre el diagnóstico 
y tratamiento de la pubertad precoz central  Rev Méd Chile 2003; 131: 95-110.
36. Sizonenko P. Delayed adolescente. Imura H, Shizume K, Yoshida S, editores. 
Progress in endocrinology. Amsterdam : Experta Medica, 1982:1445-1448.
37. Dean HJ, Winter SJD. Abnormalities of pubertal develompent. En: Collu R, 
Ducame JR, Guyda H, editores. Pediatric Endocrinology. Nueva York: Raven Press, 
1981; 327-356.
Las autoras declaran no tener conﬂictos de interés, en relación 
a este artículo.
[REV. MED. CLIN. CONDES - 2011; 22(1) 27 - 38]
